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論文内容の要旨
一方のエナンチオマーのみを入手することのできる不斉反応の開発は薬学研究領域におけ
る重要な研究課題である。この一つの手法として、金属を用いた優れた不斉反応が数多く報
告されてきた。しかしながら、近年では環境汚染や資源の枯渇などから、環境に優しい反応
の開発が求められている。21 世紀に入り、金属を用いた反応の代替手段として、有機分子触
媒を用いた不斉反応の開発は環境負荷低減型の反応として盛んに研究が行われている。有機
分子触媒は、金属触媒と比較し毒性が低く、簡便に触媒の回収再利用が可能といった特徴を
有している。また、金属を用いないため、最終生成物への金属混入のリスクを減らすことが
できるといった利点も有しており、有機分子触媒による不斉反応の開発は、合成コストや環
境問題のみに限られるだけでなく、臨床現場への安心・安全な医薬品供給への貢献も可能で
あることから、現代社会において重要視されている研究分野の一つである。
以上の背景から、申請者の所属する研究グループではジア
ミノメチレンマロノニトリル (DMM) 骨格を有する二官能
性有機分子触媒 1を開発し (Figure 1)、不斉反応への適用に
関する報告を行ってきた。第一章及び第二章では DMM型有
機分子触媒 1の更なる有用性を実証すべく、DMM型有機分
子触媒 1 を用いた不斉共役付加反応、および不斉クロロ化反応の開発について述べた。第三
章では三つの水素結合供与部位を有する新規なスクアラミド–スルホンアミド触媒を合成し、
γ-crotonolactone とアルデヒドとの効率的な不斉 Direct Vinylogous Aldol (DVA) 反応の開発に
ついて述べた。第四章では、β,γ-不飽和ブテノリドとアルデヒドとの不斉 DVA 反応による γ 
位四置換不斉中心を有するγ-ブテノリドの効率的合成法の開発について述べた。 
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Figure 1. DMM organocatalyst.
1. 有機分子触媒を用いたマロン酸エステルと α,β-不飽和エステルとの不斉共役付加反応 
マロン酸エステルと α,β-不飽和ケトンとの不斉共役付加反応により得られる生成物は、続
く脱炭酸反応によりδ-ケトエステルへと変換することのできる有用な合成中間体である。そ
こで、第一級アミンを有する DMM型有機分子触媒 1を用い、マロン酸エステル 2と α,β-不
飽和ケトン 3との不斉共役付加反応を検討した (Scheme 1)。その結果、無溶媒条件下にて高
収率・高エナンチオ選択的に目的の共役付加体 4 が得られた。無溶媒条件での反応は、反応
手法の簡略化、反応時間の短縮、コストの削減、廃棄物となる有機溶媒を用いないため、環
境に優しいといった利点を有する優れた反応条件である。また、有機分子触媒での成功例が
少ない一部の基質において、報告されている中で最も高いエナンチオ選択性にて目的の共役
付加体を得ることに成功した。 
2. DMM 型有機分子触媒を用いた β-ケトエステルの不斉クロロ化反応の開発 
光学活性な α-クロロカルボニル化合物は、様々な生理活性物質を合成する上での重要な合
成中間体である。中でも、環境負荷低減型の反応である有機分子触媒を用いた β-ケトエステ
ルの不斉クロロ化反応は注目を集めている研究テーマの一つである。しかしながら、塩素化
剤として安価であり、広く使用されている N-chlorosuccinimide 5 を用いた本反応において、
高いエナンチオ選択性にて目的の化合物が得られている報告は数少ない。更に、いくつかの
報告例では、高用量の触媒を必要とする (>5 mol%)、複雑で高価な塩素化剤を要する、基質
のエステル部位として、adamantyl ester や t-butyl ester といった嵩高いエステルを必要すると
いった制限がある。以上の背景から、DMM型有機分子触媒 1を用いたβ-ケトエステル 6 の
不斉クロロ化反応を検討した (Scheme 2)。 
その結果、低用量 (1 mol%) の DMM型有機触媒にて、 β-ケトエステルの不斉クロロ化反
応が進行し、高収率・良好なエナンチオ選択性で目的の α-クロロ-β-ケトエステル 7 が得ら
れた。また、Me, Et, Bn エステルのような単純なエステルである β-ケトエステル 6 の有機分
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Scheme 1. Solvent-free asymmetric conjugate addition of malonates to enones using a DMM catalyst.
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Scheme 2. Asymmetric chlorination of β-ketoesters using a DMM catalyst.
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子触媒的不斉クロロ化反応において、これまでの報告を上回るエナンチオ選択性にて、α-ク
ロロ-β-ケトエステル 7を得ることに成功した。 
3. γ-Crotonolactoneを用いた効率的な有機分子触媒的不斉 Direct Vinylogous Aldol反応の開発 
不飽和 γ-lactone である γ-butenolide 構造は生物活性物質中に広く含まれる基本骨格であ
り、その構造的重要性から、光学活性な γ-butenolide を得る手法は多くの有機化学者により
研究されてきた。中でも、δ-hydroxy-γ-butenolide 骨格 は L-アスコルビン酸を始め、様々な生
物活性物質中に見られる重要な分子骨格の一つである。以上のことから、高い光学純度を有
する δ-hydroxy-γ-butenolide 誘導体 8 を入手する方法論の開発は医薬品開発において重要な
研究課題の一つである。不斉点を有する δ-hydroxy-γ-butenolide 8 の合成手法の一つとして 
Vinylogous Mukaiyama Aldol (VMA) 反応が知られている。アルデヒド 9 と γ-butenolide 10 と
の VMA 反応では、まず γ-butenolide 10 をシリル化剤と反応させ、対応するシリルエノール
エーテル 11 調製する。次に、調製した 11 とアルデヒド 9 との VMA 反応、続く中間体 12 
の脱保護を行うことで目的の δ-hydroxy-γ-butenolide 8 を得る手法である (Scheme 3)。しかし
ながら、 VMA 反応は
シリルエノールエーテ
ル 11 の調製工程を必要
とし、また、シリル基由
来の廃棄物が発生する
といった欠点を有して
いる。これに対し、DVA
反応は、γ−butenolide 10
からシリルエノールエーテル11の調製および脱保護の工程を必要としない原子効率の観点か
ら優れた反応である。先行研究として有機分子触媒によるアルデヒド 9と γ-crotonolactone 10 
との不斉 DVA 反応は数例報告されているものの、収率・立体選択性を両立している報告例は
ない。そこで申請者は、新規有機分子触媒による、アルデヒド 9と γ-crotonolactone 10 の効
率的かつ高エナンチオ選択的な不斉 DVA 反応の開発を行った。効率的かつ高エナンチオ選
択的な不斉 DVA 反応の開発にあたり、三つの水素結合供与部位により基質を活性化するこ
とのできる触媒の合成を計画した。申請者の研究グループでは、L-phenylalanine 13 より容易
に誘導可能なペルフルオロアルカンスルホンアミド触媒 14 を開発しており、これをスクア
ラミドの水素結合供与部位に加え、三つ目の水素結合供与部位として導入した有機分子触媒
15の合成を行った (Scheme 4)。 
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Scheme 3. Advantage of Direct Vinylogous Aldol Reaction.
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合成したスクアラミド-スルホンアミド触媒 15 を用い、アルデヒド 9 と γ-crotonolactone 
10 の不斉 DVA反応を行った (Scheme 5)。その結果、目的とする δ-hydroxy-γ-butenolide 8を
高収率かつ高エナンチオ選択的に得ることに成功した。また、不斉反応におけるスクアラミ
ド-スルホンアミド触媒を用いた初の成功例でもある。 
 
 
 
 
 
4. 不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応による γ ,γ-二置換 γ-ブテノリドの合成法の開発 
アルデヒドに対し、γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリドを反応させることで γ 位
に四置換不斉中心を有する  γ ,γ-二置換 γ-ブテノリドを合成することが可能である。この骨格
構造は、抗寄生虫活性を示す Nafredin-γ や、抗菌活性を示す Lambertelol A  などの生物活性物
質中に散見される構造であり、効率的な合成手法の開発が期待されている。しかしながら、
四置換不斉中心を構築する反応はその立体的な嵩高さから、一般的に難易度の高い反応であ
る。アルデヒドと γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリドの不斉 VMA 反応は二例報告
されているものの、収率・立体選択性共に改善の余地が残されている。また、アルデヒドを
基質とした原子効率の高い DVA 反応での報告は未だない。今回、有機分子触媒 15 を用い、
アルデヒド 16と γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリド 17 との不斉DVA反応の開発
を試みた (Scheme 6)。その結果、 γ 位に四置換不斉中心を有する  γ ,γ-二置換 γ-ブテノリド 
18 を高収率・高立体選択的に得ることに成功した。アルデヒドと γ 位に置換基を有する β,γ-
不飽和ブテノリドとの不斉 DVA反応は初の報告であり、VMA 反応と比較しても高収率・高
エナンチオ選択的に目的物を得ることに成功した。 
以上、DMM 骨格を有する触媒は、マロン酸エステルと α,β-不飽和エステルとの不斉共役
付加反応、および β-ケトエステルの不斉クロロ化反応においても優れ触媒活性を示し、DMM
型有機分子触媒のさらなる有用性が実証された。また、新規なスクアラミド-スルホンアミド
型有機分子触媒を合成し、二連続不斉中心を有するキラルな γ-butenolide 誘導体の効率的か
つ高立体選択的な合成法の開発を行った。今後、有機分子触媒による、生物活性物質合成や
医薬品合成への応用が期待される。 
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Scheme 6. Direct Vinylogous Aldol reaction of substituted furanone derivatives with aldehyde.
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論文審査の結果の要旨 
 
坂井崇亮氏の博士学位申請論文は，新規な環境調和型有機分子触媒を開発し，不斉反応に適用
し，キラルな有機分子を合成する基礎研究である。近年，環境汚染や資源の枯渇などから，環境
に優しい反応の開発が求められている。そこで，毒性のある金属を用いた反応の代替手段として，
有機分子触媒を用いた不斉反応の開発は盛んに研究されている。有機分子触媒による不斉反応の
開発は、合成コストや環境問題のみに限られるだけでなく、臨床現場への安心・安全な医薬品供
給への貢献も可能であることから、現代社会において重要視されている研究分野の一つである。
しかしながら，有機分子触媒は一般に金属触媒と比較して，触媒効率が低いといった欠点を持ち，
触媒活性の改善が必要とされている。坂井氏は環境調和性の高い有機分子触媒に着目し，より高
い触媒活性を有する有機分子触媒開発，および立体選択的な反応開発について検討した。本博士
学位申請論文は，これらの研究成果を４章にまとめたものである。 
 第一章では，ジアミノメチレンマロノニトリル（DMM）基を有する有機分子触媒を用いたマロン
酸エステルのα,β-不飽和ケトン誘導体への不斉共役付加反応について論じている。水素結合供
与基としての DMM 骨格が優れた触媒能に寄与し，幅広い基質において，高収率，高立体選択的に
付加生成物を得ることに成功している。また，一部の反応例においては，既存の方法と比較して，
より高い立体選択性を示す実験結果を得ている。  
 第二章では，水素結合供与基である DMM ユニットの有機分子触媒としての更なる有用性を実証
すべく，N-ブロモスクシンイミドを用いたβ-ケトエステルの不斉クロロ化反応について論じてい
る。本反応によって得られるα-クロロカルボニル誘導体は，光学活性な医薬品を合成するための
価値あるビルディングブロックである。本反応の収率や立体選択性は，既存の方法と同程度であ
ったものの，一部の反応基質においては，既存の方法と比較して，より高い立体選択性で目的の
α-クロロカルボニル誘導体を得ることに成功している。 
 第三章では，スクアラミド基とノナフルオロブタンスルホンアミド基を合わせ持つ新規な有機
分子触媒を開発し，アルデヒドとγ-クロトノラクトンとの不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応に
適用した研究内容について論じている。本反応によって得られるキラルなδ-ヒドロキシ-γ-ブテ
ノリド誘導体は，光学活性な医薬品を合成するための価値あるビルディングブロックである。ま
た，本反応は，有機分子触媒を用いて，高収率かつ高エナンチオ選択的に達成された初めての報
告例であるとともに，スクアラミド基とスルホンアミド基を合わせ持つ有機分子触媒を用いた不
斉反応の初の成功例でもある。 
 第四章では，スクアラミド-スルホンアミド型の有機分子触媒を用いたアルデヒドとα-アンゲリ
カラクトンとの不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応に関する研究内容について論じている。本反応
の生成物はキラルな第四級不斉炭素と第三級不斉炭素が連続して繋がる複雑な構造を含むため，
アルデヒドから直接合成することは困難であった。本反応は，アルデヒドとα-アンゲリカラクト
ンとの不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応の初の成功例である。 
以上，本研究では，安心安全に臨床現場に医薬品を提供しうる化学技術の一つとして，環境調
和型有機分子触媒を用いたキラルな中間体の合成法開発を達成している。よって，本論文は博士
（薬学）の学位を授与するに十分値するものと判断する。  
 
